










哺乳動物細胞株による高活性シトクロム P450 発現系の構築と 
遺伝子多型バリアント酵素機能解析への応用 









薬物代謝酵素であるシトクロム P450（Cytochrome P450, CYP）は主に肝臓に発現してお
り、細胞内では小胞体膜に存在するタンパク質である。臨床で汎用されている医薬品の約
90%以上の代謝反応を触媒することから、ヒトにおける薬物動態を規定する重要な分子で








ンク機構（Tohoku Medical Megabank Organization; ToMMo）が日本人集団 4,773人を対象
にしたWGS解析を実施し、Japanese Multi Omics Reference Panelとして公開している。こ





血中薬物濃度測定によって評価し、遺伝子多型との関連を解析する in vivo 試験である。
しかし、この方法は低頻度遺伝子多型の影響を解析する際の該当被験者の希少性の問題
や頻回な採血を要するなどの侵襲性の問題がある。一方、in vitro試験による CYP バリア
 
 








CYP3A4 及び CYP2C9 遺伝子型に基づく酵素活性予測パネルを構築した。 
 
1. CYP/CPR/CYB共発現系の構築 








評価が期待できる。本研究では、CYP3A4、CYP1A2 及び CYP2C9 をモデル酵素として、
ヒト胎児腎臓由来 293FT 細胞株への発現ベクターの導入条件、CYP ホロタンパク質合成
に必須なヘムの材料となる補因子（5-アミノレブリン酸及び鉄イオン）の添加条件及び



















































































































































ている Activity Score システム利用して、CYP3A4及び CYP2C9バリアントにおける CLint
値に基づいた酵素活性予測パネルを構築した（図 3）。さらに、日本人集団 4,773人のWGS
における各バリアントアレルの頻度からHardy-Weinberg平衡に基づいて各 CYP遺伝子型




本研究では代表的なヒト CYP 分子種である CYP3A4、CYP1A2 及び CYP2C9 の酵素活
性を顕著に上昇させることにより、従来よりも高感度かつ高精度で解析できる哺乳動物
細胞株による CYP 発現系を構築した。さらにその系を利用して遺伝子多型に由来するア






図 3：CYP3A4 酵素活性予測パネル 
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CYP3A4 及び CYP2C9 遺伝子型に基づく酵素活性予測パネルを構築した。 
その結果、本論文では CYP3A4、CYP1A2 及び CYP2C9 をモデル酵素として、ヒト胎
児腎臓由来 293FT 細胞株への発現ベクターの導入条件、CYP ホロタンパク質合成に必須
なヘムの材料となる補因子（5-アミノレブリン酸及び鉄イオン）の添加条件及び CYP 活性




して遺伝子多型に由来するアミノ酸置換型 CYP3A4 及び CYP2C9 バリアントの機能変化
を網羅的に明らかにし、酵素活性予測パネルを構築した。今後は、それらのパネルの有用
性の検証や患者個々の遺伝子多型情報をいかにして臨床応用するかなど様々な課題が残っ
ている。本研究成果は、患者個々の薬物動態、薬効あるいは副作用発現の遺伝的個人差を
考慮した医薬品の選択や投与設計を行う未来型医療の実現のための一助となることが期待
される。 
よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
